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Los tratamientos para el control de la Leishmaniasis se fundamentan casi exclusivamente en antimoniales pentavalentes, 
compuestos de alta toxicidad para el organismo. Este tipo de medicación tiene una buena efectividad en pacientes 
inmunocompetentes, pero en personas inmunosuprimidas de zonas endémicas la eﬁcacia se ha visto disminuida y se han 
presentado cada vez más casos de resistencia al tratamiento, razón que ha obligado a la industria farmacéutica a desarrollar 
nuevos medicamentos que conserven la efectividad, disminuyan la toxicidad y en lo posible ejerzan un papel estimulante en 
el desarrollo de la respuesta inmune del individuo hacia el parásito para que puedan ser utilizados con éxito en pacientes con 
alteraciones del sistema inmune. La presente revisión tiene como objeto desarrollar una breve descripción de estos nuevos 
tratamientos, sus mecanismos de acción y las implicaciones que tienen en las personas que son tratados con ellos. 
 







The treatments for the control of leishmaniasis is based almost exclusively on pentavalent antimonial compounds, high 
toxicity to the organism. This type of medication has a good efﬁcacy in immunocompetent patients, but in 
immunosuppressed people from endemic areas effectiveness has been diminished and there have been increasing cases of 
resistance to treatment, because it has forced the pharmaceutical industry to develop new drugs they retain their 
effectiveness, reduce toxicity and possibly exert a stimulatory role in the development of the individual's immune response 
to the parasite in order to be successfully used in patients with impaired immune system. The present review aims to develop 
a brief description of these new treatments, their mechanisms of action and the implications for people who are treated with 
them. 
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Con el auge de la industria farmacéutica, en las últimas dos 
décadas se han registrados cambios en los esquemas de 
tratamiento que en el pasado estaban reducidos al uso 
exclusivo de derivados del antimonio pentavalente. 
Preparados comerciales están hoy a disposición para 
contrarrestar los inconvenientes que con el tiempo ha 
venido presentando la quimioterapia convencional, 
presentando como primera opción para el tratamiento de la 
l e i s h m a n i a s i s  l o s  d e r i v a d o s  d e  l o s  a n t i m o n i a l e s 
pentavalentes (Maldonado et al; 2007). 
 
Estos antimoniales pentavalentes son la primera línea para 
el tratamiento de la leishmaniasis en el mundo, siendo los 
más utilizados Solustibosan (gluconato de sodio 
antimonial), Pentostam(estibogluconato de sodio) y en los 
últimos años el Glucantime(antimoniato de meglumine) 
(Guerin, et al., 2002) en dosis recomendadas de 20 
mg/kg/día durante 28 días, que ha demostrado ser efectivo 
en más de un 90% de los casos, no obstante, es bastante 
tóxico y la terapia es de aplicación parenteral, lo que causa 
un gran número de molestias en el paciente que con el 
tiempo presenta manifestaciones colaterales tales como 
artralgias, náuseas, rigidez abdominal y pancreatitis, esta 
última especialmente en pacientes HIV (Pintado, et al., 
2001). 
 
En las zonas endémicas se han reportado muchos casos de 
resistencia al tratamiento, lo que ha hecho que se aumente 
las dosis del medicamento provocando cardiotoxicidad 
(inversión del segmento ST, prolongación de QT y en 
algunos casos una arritmia fatal) (Sundar, et al., 1998). El 
mecanismo de acción en las células no queda plenamente 
establecido, pero se conoce que está directamente 
relacionado con el hecho de que el compuesto puede 
estimular en el macrófago la producción de citoquinas 
como la IL12 e IFNgamma, necesarias para estimular la 
respuesta de células Th1, además realza la producción de 
productos tóxicos en el macrófago derivados del óxido 
nítrico, potenciando así el efecto leishmanicida (Murray et 
al., 1989; Murray et al., 2000; Murray, 2001). 
 
Otros estudios han demostrado que el Sb(V) también puede 
penetrar la membran de los macrófagos y de los parásitos 
en donde interﬁeren en la función de las topoisomerasas, 
alterando  de  esta  manera  la  estabilidad  del ADN  del 
parásito (Lucumi, et al., 1998). Y adicionalmente, el Sb 
suministrado se puede mantener circulante por más de 24 
horas, garantizando una dosis mínima efectiva entre cada 
nueva aplicación aunque este mismo hecho es quizá 
también el responsable de los efectos tóxicos que se 
presentan después de los primeros 15 días de tratamiento 
puesto que el Sb(III) se elimina del organismo de una 
manera más rápida que el Sb(V) (Vásquez, et al., 2006). 
 
Para tratar de reducir los efectos tóxicos de los 
medicamentos, se han utilizado la formación de complejos 
con moléculas que permitan la liberación controlada de los 
mismos, dentro de las más utilizadas se encuentran los 
l i p o s o m a s ,  l o s  p o l í m e r o s  b i o d e g r a d a b l e s  y  l a s 
ciclodextrinas (Langer, 1990). En el caso de los 
antimoniales pentavalentes (AM), se han realizado 
estudios donde se forman complejos de asociación con 
ciclodextrinas CD. 
 
Esta preparación (AM/CD), en forma de solución acuosa, 
fue administrada por vía oral y tópica con el ﬁn de veriﬁcar 
su eﬁcacia contra la leishmaniasis cutánea en un modelo 
animal. Según los autores, los resultados permiten concluir 
que la absorción cutánea del AM es aproximadamente 8 
veces más elevada en el complejo AM/CD que en el AM 
solo. Además, al administrar el complejo AM/CD por vía 
oral, los niveles plasmáticos de AM se mantienen elevados 
(>3 veces de la concentración conseguida con la aplicación 
de AM por vía parenteral) por el doble del tiempo y lo mejor 
es que la actividad leishmanicida del complejo AM/CD 
administrado por vía oral, es equivalente al AM 
suministrado  por  vía  parenteral.  De  esta  manera  la 
b i o d i s p o n i b i l i d a d  d e l  p r i n c i p i o  a c t i v o  m e j o r a 
notablemente, así, la dosis efectiva de AM que se requiere 
es menor y por ende se reducen los efectos tóxicos que el 
antimonio causa en el organismo, además que también se 
reducen las incomodidades que tiene la aplicación por vía 
parenteral (Ochoa, 2003; Demicheli, et al., 2004, Martins, 
et al., 2006). Sin embargo, cuando los antimoniales 
demuestran no ser eﬁcientes en el control de esta 
parasitosis, es necesario recurrir a medicamentos de 
segunda línea que aunque tienen una buena efectividad 
para  controlar  la  enfermedad,  son  altamente  tóxicos, 
g e n e r a n d o  e f e c t o s  c o l a t e r a l e s  a d i c i o n a l e s  a  l o s 
anteriormente mencionados para los antimoniales. 
 
Uno de estos preparados que se emplea como segunda 
opción quimioterapéutica es la Pentamidina (isotionato o 
metasulfonato), este es un medicamento de reconocida 
toxicidad, además que tiene el potencial de generar 
resistencia en pacientes de zonas endémicas, especialmente 
para leishmaniasis visceral (Guerin, et al, 2002; Sundar, 
2001); por estas razones, progresivamente se ha ido 
reemplazando por Anfotericina B. Este último, es el agente 
leishmanicida más efectivo que se ha reconocido (Berman 
1997; Berman 2001; Thakur et al, 1999) con porcentajes de 
curación por encima del 98% en pacientes resistentes y no 
resistentes a las terapias convencionales, la dosis empleada 
es de 1mg/kg/día durante 20 días o con un esquema 
interdiario de quince dosis durante 30 días (Murray, et al., 
2000). Este tipo de tratamiento presenta inconvenientes 
que están principalmente relacionados con los elevados 
costos, haciendo que el medicamento no sea fácilmente 
accesible, además, la prolongada duración del tratamiento 
y la toxicidad que tiene, genera diversas reacciones 








tromboﬂebitis,  hipocalemia  e  insuﬁciencia  renal;  estas 
.complicaciones  en  la  mayoría  de  los  casos  deben  ser 
monitoreadas  intra-  hospitalariamente  (Guerin,  et  al., 
2002). 
A diferencia de los antimoniales, el efecto antiparasitario 
de la anfotericina B es independiente de la respuesta 
inmune del individuo, logrando efectividades superiores al 
97% en pacientes con inmunodeﬁciencias (Murray et al., 
1993; Murray, 2001). Como el inconveniente más grande 
que tiene este compuesto es la toxicidad, una alternativa 
empleada para remediar esta situación, fue preparar 
formulaciones lipídicas, las cuales mostraron una 
reducción notable de los efectos 
 
Este tipo de formulación lleva una carga más alta del 
compuesto activo, pero al mismo tiempo, se dispersa 
menos en el organismo, puesto que por su conformación 
l i p í d i c a ,  e l  c o m p l e j o  m e d i c a m e n t o - l i p o s o m a  e s 
internalizado fácilmente por el macrófago, siendo un 
tratamiento prácticamente dirigido a la célula de interés 
(Davidson, et al., 1996; Murray, 2001). Con esta 
formulación, comercialmente conocida como Ambisome 
se puede lograr hasta un 100% de curación y los efectos 
adversos se reducen notablemente. Hasta el momento, el 
inconveniente más grande que se ha encontrado es el 
elevado costo en la producción de los liposomas necesarios 






Tabla 2. Costo estimado del tratamiento en pacientes de 25 Kg con LV 
utilizando quimioterapia convencional y terapias de corta duración que 





Para remediar los problemas de toxicidad, resistencias, 
dosis elevadas, larga duración en los tratamientos, molestas 
vías de administración como la parenteral y costos elevados 
de  producción,  la  industria  farmacéutica  ha  venido 
d e s a r r o l l a n d o  y  p r o b a n d o  n u e v a s  a l t e r n a t i v a s 
q u i m i o t e r a p é u t i c a s ,  e n t r e  l a s  q u e  s e  e n c u e n t r a n 
medicamentos ya existentes para otras etiologías pero que 
presentan efectos leishmanicida o moléculas de síntesis 
reciente que tienen mejor eﬁcacia ante la parasitosis. Uno 
de los medicamentos ya existente y que tiene actividad 
leishmanicida es el Aminosidine o Paromomicin. Este es un 
antibiótico aminoglucósido, que en los últimos años se está 
utilizando en casos complicados de leishmaniasis. Tiene un 
efecto sinérgico con los antimoniales, por tal razón se 
 
utiliza en casos de resistencia al tratamiento convencional, 
así mismo, ayuda a reducir la duración del tratamiento a 21 
días y a minimizar las dosis de antimonial a utilizar, 
evitando así los efectos colaterales provocados por la 
toxicidad del Antimonio (Sb). Por otra parte, el 
Paromomicin es efectivo, bien tolerado y por si solo 
también tiene efecto antiparasitario, el inconveniente que 
presenta es la vía de administración que sigue siendo 
parenteral (Thakur, et al., 2000). 
 
Uno de los medicamentos de aplicación oral que surgió 
como una nueva alternativa para el tratamiento de estas 
parasitosis es el Sitamaquine (WR6026), una 8- 
aminoquinolona, escasamente utilizada como sistema de 
tratamiento ya que se conoce poco de su toxicidad y 
efectividad; no se han establecido con certeza la dosis 
efectiva para el esquema de tratamiento y los resultados 
obtenidos en algunos países como la India y en Brasil son 
contradictorios (Guerin, et al., 2002). De igual forma, los 
Azoles  (Ketoconazol  y  Metronidazol)  y  el Alopurinol 
también son medicamentos de administración oral que han 
mostrado actividad leishmanicida en algunas especies, por 
lo que se han utilizado más como potenciadores de los 
antimoniales que como terapia única para la leishmaniasis 
(Murray et al., 1993). Otras sustancias provenientes de las 
plantas como el Picroliv, extraído de Picorhiza kurroa, 
también han demostrado tener un efecto protector ante la 
infección por Leishmania, pero al igual que las anteriores, 
solo se utiliza por el efecto sinérgico que muestra al ser 
utilizada junto con los antimoniales pentavalentes (Mittal, 
et al., 1998). 
 
O t r o  t ó p i c o  m u y  i m p o r t a n t e  e n  e l  c u a l  m u c h o s 
investigadores han centrado sus esfuerzos, es el de entender 
la respuesta inmune del huésped ante la enfermedad y cómo 
esta se encuentra relacionada con la eﬁcacia de la 
quimioterapia y cómo los componentes inmunológicos 
pueden ser usados para potenciar los efectos del 
medicamento y favorecer el proceso de curación (Murray, 
2001).  En  este  orden  de  ideas,  se  han  implementado 
a l t e r n a t i v a s  t e r a p é u t i c a s  e n  e l  c a m p o  d e  l a 
inmunoquimioterapia, esta puede ir dirigida a estimular el 
macrófago directamente, por ejemplo con el uso de IFN o 
con el factor estimulante de colonias granulomonocíticas, 
incrementando así la producción de macrófagos que 
pueden ayudar a controlar la enfermedad (Murray, et al., 
1993). Una muy buena opción son los lipopéptidos, ellos 
ingresan al macrófago fácilmente por la vía fagocítica y en 
el interior de la célula intervienen en diferentes procesos 
con el ﬁn último de estimular la producción de óxido nítrico 
o de H2O2 para terminar con éxito el proceso de 
destrucción del parásito (Kapoor, et al., 2000). Para 
estimular una respuesta efectiva de linfocitos Th1 se ha 
utilizado el IFN, combinado con la quimioterapia 
convencional, este esquema mejora e incrementa el 
proceso de activación en los macrófagos y la interacción y 
el estímulo que ellos ejercen sobre las células linfocíticas 
(Murray, et al., 1990; Hockhertz, et al., 1991; Sypek et al., 
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1993; Murray et al., 1993; Murray et al., 1995; Murphy et 
al., 1998; Ahuja et al., 1999; Murray, 2001;,). También se 
ha probado inducir la producción de IFN por medio de la 
aplicación de IL-2, IL-12 e IL-18 (Murray, et al., 1993; 
Ohkusu, et al., 2000). 
 
 
Anteriormente se describieron varias de las formulaciones 
y los esquemas terapéuticos experimentados en los últimos 
años, sin embargo son pocos los que han probado ser 
efectivos y fáciles de suministrar. Una nueva alternativa, 
que ha sido aceptada por la comunidad cientíﬁca 
internacional y en la actualidad es reconocida por su 
eﬁcacia es el Hexadecilfosfocolina (HePC), este 
fosfolípido fue creado inicialmente para el tratamiento de 
cáncer de piel producto de la metástasis de cáncer de mama 
(Eibl, et al., 1990; Hilgard, et al., 1993), sin embargo, 
además de las propiedades cancerostáticas este compuesto 
exhibe un potente mecanismo inmunomodulador, en 
especial sobre los macrófagos, donde es capaz de reforzar 
la respuesta inmune dependiente de IL-2, hecho que se 
reﬂeja en un aumento en la secreción de IFN (Hochhuth, et 
al., 1992). Esta molécula también es capaz de estimular la 
trascripción de genes que promueven el crecimiento y 
diferenciación de macrófagos, como son los receptores 
para interleuquina 3 (IL3R) y receptores para el factor 
estimulante de colonias granulomonocíticas (GM-CSF-R) 
(Beckers, et al., 1994). Además el Hexadecilfosfocolina 
incrementa la producción de óxido nítrico (NO) y factor de 
necrosis tumoral (TNF) (Zeisig, et al., 1995). 
 
Como leishmanicida mostró efectividades del 98% tanto 
en la presentación visceral como en la cutánea (Sundar et 
al., 2002 y Soto, et al., 2006). Además, puede potenciar los 
mecanismos de células T mediados por macrófagos en 
pacientes con leishmaniasis visceral que padecen 
deﬁciencias de dichas células (Murray et al., 2000). Hasta 
comienzos del 2004 se había demostrado que el 
hexadecilfosfocolina como leishmanicida podría inducir 
los procesos de apoptosis en el parásito (Croft, et al, 2006), 
acumulándose sobre la membrana plasmática y alterando 
las propiedades anﬁfílicas afectando así la ﬂuidez de 
membrana (Blitterswijk et al., 1987). Uno de los 
mecanismos estudiados fue la inhibición en la síntesis de 
fosfatidilcolina por depresión en el mecanismo de 
traslocación del fosfocolina-citidililtransferasa a la 
membrana, además se describió aumento en los niveles de 
Ca2+e inhibición en la síntesis de esﬁngomielinas reﬂejado 
en el aumento en los niveles de ceramidas pro-apoptóticas 
(Wieder, et al, 1998). En pacientes a quienes se les 
suministró el medicamento en forma oral en exposiciones 
prolongadas por más de 24 horas, la viabilidad celular de la 
mucosa gástrica se vio afectada en más de un 20% y se 
observó daños a nivel de membrana celular en la formación 
del citoesqueleto, afectando las funciones básicas de 
absorción de nutrientes, y sales minerales (Menez et al, 
2006), este daño en los tejidos se maniﬁesta en vómitos, 
 
diarreas profusas y dolores de cabeza. Estos síntomas los 
padecen entre el 35 y el 60% de la población que es tratada 
con el medicamento (Soto, et. al., 2007). Cuando la 
aplicación es tópica se produce prurito frecuente, 
enrojecimiento, sensación de tirantez, piel seca y 
descamación (Murray, 2001). 
 
En cuanto a las propiedades farmacocinéticas del HePC, 
una de las más destacadas es la larga vida media que la 
molécula tiene en el cuerpo, que varía entre 150 y 200 h, 
requiriéndose unas 4 vidas medias (25-33 días) para llegar 
a eliminar el 90% de los parásitos. Por lo tanto, durante el 
curso de un tratamiento convencional, durante varias 
semanas quedan niveles subterapéuticos del fármaco, lo 
que puede provocar la aparición de resistencias en el caso 
de reinfección (Bryceson, 2001), siendo la probabilidad de 
r e s i s t e n c i a  a l  t r a t a m i e n t o ,  u n a  d e  l a s  m a y o r e s 
preocupaciones clínicas en cuanto al uso masivo de este 
medicamento. Experimentalmente, se ha probado el 
desarrollo de dicha resistencia, como también la presencia 
de mecanismo propios de tolerancia ante el medicamento 
encaminados  a  evitar  la  acumulación  intracelular  del 
H e P C ,  e s t e  s i s t e m a  e s t á  m e d i a d o  p o r  p r o t e í n a s 
transportadoras de membranas del tipo ABC (ATP Binding 
Cassette) ( Pérez-Victoria, et al., 2001; Croft, 2001; 
Escobar, et al., 2002, Pérez-Victoria, et al., 2001; Pérez- 
Victoria, et al., 2006), dichas interacciones se encuentran 
más desarrolladas en determinadas especies (Pérez- 
Victoria, et al., 2001), para el caso particular de Sur 
América autores han reportado que L. panamensis y L. 
braziliensis son las especies menos sensibles a este 
tratamiento (Escobar, et al., 2002, Soto, et al., 2006). 
 
Con el objeto de minimizar las condiciones que favorecen 
la resistencia de los parásitos, especialmente en las zonas 
h i p e r e n d é m i c a s ,  a l g u n o s  a u t o r e s  h a c e n  a l g u n a s 
recomendaciones básicas tales como: a) suministrar el 
medicamento bajo supervisión para garantizar así la 
 
administración total de las dosis, b) hacer un seguimiento 
de las posibles complicaciones para evitar el abandono del 
tratamiento por esta causa, c) combinar la terapia con otro 
medicamento que pueda tener un efecto sinérgico, d) hacer 
un monitoreo periódico de la resistencia que puedan llegar 
a presentar los parásitos circulantes en la población objeto 
del tratamiento y e) no utilizar el medicamento para 
tratamiento veterinario (Pérez-Victoria et al., 2006). Otra 
manera de contribuir a minimizar los efectos secundarios 
es la inclusión del principio activo en sistemas de 
liberación controlada, para el HePC, se ha trabajado con 
preparados liposomales de aplicación intravenosa, 
concentrando el medicamento en el hígado y en médula 
ósea, órganos de gran interés en LV, evitando así las 
molestias que el HePC causa, cuando es administrado por 
vía oral (Papagiannaros, et al., 2005). 
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Una  de  las  estrategias  más  utilizadas  para  lograr  la 
d i s m i n u c i ó n  d e  l o s  e f e c t o s  s e c u n d a r i o s  d e  l o s 
medicamentos, es el uso de sistemas de liberación 
controlada, este procedimiento busca prolongar y mejorar 
la administración de los compuestos activos. En la forma 
convencional de suministrarlos, la concentración del 
medicamento en el torrente sanguíneo presenta un 
aumento, con un pico máximo que declina rápidamente. 
Dado que el principio activo posee una dosis terapéutica 
por encima de la cual es tóxica y por debajo es ineﬁcaz, los 
niveles plasmáticos dependen de cuantas veces es 
suministrado; este factor hace que las dosis que se 
administran estén casi siempre cerca de los niveles tóxicos 
para alcanzar a tener una efectividad más o menos duradera 
en el organismo. En este contexto, la ﬁnalidad de los 
sistemas de liberación controlada es mantener la 
concentración del fármaco en dosis efectivas por un tiempo 
más prolongado, utilizándose menores concentraciones del 
compuesto activo en aplicaciones temporalmente más 
distanciadas (Langer, 1990; Hedges, 1998; Lasic, 1998), 
esto es posible porque la liberación progresiva del fármaco 
está controlada a partir de la degradación gradual de la 
matriz del cargador, garantizando de esta forma mayor 
permanencia del compuesto activo en circulación, al 
mismo tiempo que hay una reducción signiﬁcativa de la 
toxicidad. Adicionalmente la naturaleza de los vehículos 
utilizados garantiza la estabilidad de moléculas lábiles o 
sensibles a la degradación física o biológica (temperatura, 
luz, pH, enzimas u otros), la seguridad en la aplicación 
también se ve beneﬁciada puesto que se reducen algunos 
inconvenientes como los procesos de inﬂamación 
localizada, reacciones alérgicas por concentraciones 
elevadas puesto que con este sistema se requiere menor 
número de dosis. Otra de las ventajas más importantes es 
que de acuerdo a los materiales utilizados en la matriz, 
existe la posibilidad de redireccionar el fármaco haciendo 
de los tratamientos, terapias especíﬁcas que reducen 
notablemente la afección de los otros órganos cuando los 





Las matrices utilizadas pueden ser de naturaleza polimérica 
( n a n o p a r t í c u l a s  c o m o  l a s  c i c l o d e x t r i n a s  y 
micropartículas), proteica o lipídica (liposomas), dentro de 
ellas se pueden incluir sustancias hidrofílicas o lipofílicas 
(Langer,  1990;  Irie,  et  al.,  1997). Así,  es  necesario 
mencionar que las ciclodextrinas (CD) son moléculas de 
n a t u r a l e z a  c í c l i c a ,  c o n s t i t u i d a s  p o r  u n i d a d e s  d e 
glucopiranosa que adoptan una conformación en cadena 
unidas  por  enlaces  glucosídicos  α (1-4), C-O-C. Fueron 
aisladas por primera vez en 1891 por Villiers (Villiers, 
1981), como productos de la degradación  enzimática  del 
almidón  por  la  enzima  glucosiltransferasa  (CGT,  una 
amilasa del Bacillus macerans), los primeros detalles de su 
preparación y separación fueron descritos por Schardinger 
en 1903. Las ciclodextrinas más comunes en la naturaleza 
tienen un número de unidades comprendida entre 6 y 8 
unidades de glucosa denominadas respectivamente α, β y 
CD. Cada una de ellas tiene un diámetro interior que 
depende de las unidades que lo conforman. Así, la αCD 
conformada por 6 unidades, tiene un diámetro  interno  de 
4,7-5,3 Å; la CD con 7 unidades, tiene un diámetro interior 
de 6,0-6,5 Å y la   CD con 8 unidades y un diámetro de 7,5- 
8,3 Å. De las tres la más utilizada es la CD. La forma 
tridimensional de estas moléculas tiene similitud a un cono 
truncado (Figura 1), ambos bordes están ocupados por 
grupos hidroxilos, esto le conﬁere solubilidad en agua, los 
grupos OH secundarios se encuentran ligados a los átomos 
C2 y C3 en la base media del tronco, la parte interna de la 
cavidad está revestida por grupos CH intercalados por 
átomos de oxígeno glucosídico, esto le conﬁere el carácter 
hidrofóbico  en  el  interior  de  la  ciclodextrina.  Los 
electrones  ligantes  del  oxígeno  están  directamente 
dirigidos al interior de la cavidad, lo que le conﬁere una alta 
densidad electrónica haciendo que las inclusiones que se 
hagan sean de alta estabilidad (Manunza, et al., 1997). 








F i g u r a  1 .  E s q u e m a  d e  l a 





ciclodextrinas pueden hospedar distintos compuestos 
formando complejos de inclusión cuya estequiometría más 
usual es 1:1. La formación de estos complejos facilita en 
algunos casos la solubilización de sustancias poco solubles 
en disolución acuosa y en otros, por el contrario, la 
precipitación de algún componente de una disolución o 
suspensión. Las fuerzas intermoleculares que hacen 
posible que se forme el complejo, son fuerzas de Coulomb, 
dipolo-dipolo, van der Waals, enlaces de hidrógeno, etc. 
Las moléculas incluidas están normalmente orientadas de 
modo que se alcance el máximo contacto entre la parte 
hidrofóbica de la molécula huésped y la cavidad polar de la 
CD (Vázquez, 2000). 
 
Entendido de esta manera, la formación de complejos de 
inclusión entre un fármaco y una CD se traduce en una 
modiﬁcación favorable de su propiedades físicas y 
químicas que se pueden resumir en los siguientes puntos: 
Los  compuestos  líquidos  pueden ser  transformados  en 








ellos va acomplejado con una CD; se aumenta la estabilidad 
física y química de las formulaciones; se aumenta la 
biodisponibilidad y solubilidad de fármacos poco solubles; 
en formulaciones de colirios o inyectables se consiguen 
disoluciones estables de medicamentos insolubles que 
pueden ser preparadas sin el uso de disolventes orgánicos; 
se reducen los efectos secundarios como irritación y 
reacciones hemolíticas; en formulaciones de tabletas 
dispersables al añadir CD se consigue una rápida 
desintegración al ponerse en contacto con el agua; se evitan 
malos olores y sabores; se reduce la volatilidad de ciertos 
medicamentos. Las ventajas al utilizar las CD en la 
industria farmacéutica son enormes y se preﬁeren frente a 
otros agentes químicos porque el diámetro interno permite 
trabajar múltiples sustancias, tienen muy buena estabilidad 
y ausencia de toxicidad. La liberación del medicamento se 
da por dos vías, cambios sustanciales en el pH o 
degradación de la matriz. En aplicación por vía oral, la 
liberación del fármaco ocurre por los cambios de pH en el 
estómago o por la degradación enzimática de la CD, tras la 
liberación se produce un equilibrio y el fármaco es 
absorbido gradualmente, las ciclodextrinas desocupadas 
son metabolizadas posteriormente en el colon en productos 
como las maltodextrinas, maltosa y glucosa, sin causar 
ningún daño al organismo de quien la ha consumido, en 
aplicación tópica la liberación se hace básicamente por 
cambios de pH y la CD puede también interactuar con los 
lípidos de la membrana celular, especialmente con el 
colesterol (Loftsson, et al., 1996; Rajewski, et al., 1996; 
Manunza, et al., 1997; Bibby, et al., 2000; Vázquez, 2000; 
Loftsson, et al., 2001; Singh, et al., 2002; Li, et a., 2004). 
 
 
En el caso particular de la leishmaniasis, como se mencionó 
en párrafos anteriores, se han realizado estudios donde se 
forman complejos de asociación entre el antimoniato de 
meglumine (AM) con las ciclodextrinas en forma de 
solución acuosa para administración por vía oral y tópica. 
El aporte más importante al probar esta inclusión, es el 
cambio en la vía de administración, como es sabido los 
antimoniales requieren aplicación intramuscular, con estos 
resultados obtenidos de estas investigaciones, la aplicación 
por vía oral sería efectiva y menos traumática para el 
paciente. Adicionalmente  Martins  et  al.,  en  el  2006 
pudieron establecer que la absorción del AM en el intestino 
delgado fue muy buena, logrando así un equilibrio que 
contrasta con la baja absorción que en esta misma porción 
del tracto gastrointestinal obtuvo la CD, sin embargo esta 
fue degradada en el colon sin complicaciones biológicas. 
Los mecanismos implicados en la absorción del AM en este 
caso particular no fueron plenamente establecidos pero se 
tienen fuertes evidencias de que el principal proceso es la 
endocitosis o la simple difusión en la membrana 
fosfolipídica. 
 
En los ensayos de absorción in vitro en piel, la 
permeabilidad del antimonio fue muy buena y la absorción 
se mantuvo aún en condiciones de evaporación, teniendo 
 
en  cuenta  que  la  CD  no  se  absorbe,  solo  libera  el 






    Existe en el mercado una gran variedad de fármacos 
utilizados para el tratamiento de la leishmaniasis. Al ser 
esta una enfermedad de gran impacto en salud pública a 
nivel mundial, las industrias farmacéuticas han centrado 
s u s  e s f u e r z o s  e n  l a  e l a b o r a c i ó n  d e  n u e v o s 
medicamentos para el tratamiento de la misma. 
 
    Los inconvenientes que presenta la administración de 
a n t i m o n i a l e s  p e n t a v a l e n t e s ,  e n  e s p e c i a l  l o s 
relacionados con la toxicidad, han impulsado el 
desarrollo de nuevos esquemas quimioterapéuticos para 
el control de leishmaniaisis. Estos nuevos fármacos 
pueden utilizar mecanismos moleculares ya conocido o 
pueden integrar nuevas rutas de ataque hacia el parásito. 
 
    El HePC se convierte en un compuesto de gran interés 
para profundizar en sus mecanismos de acción y 
desarrollar sobre él investigaciones que conduzcan a la 
s o l u c i ó n  d e  l o s  p r o b l e m a s  a d v e r s o s  q u e  s u 
administración puede causar. 
 
    El uso de liposomas en preparados comerciales para el 
tratamiento de leishmaniasis visceral, aumentan la 
especiﬁcidad de la terapia por favorecer los mecanismos 
de fagocitosis y de penetración en la médula ósea, pero 
tiene el inconveniente de incrementar los costos de 
tratamiento de una manera considerable, hecho que 
diﬁculta su distribución masiva en zonas endémicas 
como son la India, África y Sur América, donde las 
condiciones socioeconómicas son precarias. 
 
    Trabajar en la liberación controlada de medicamentos es 
una alternativa apropiada para tratar de mejorar las 
propiedades farmacocinéticas y de biodistribución de 
los medicamentos que actualmente se utiliza como 
alternativas terapéuticas no solo para el control de la 
leishmaniasis sino de las parasitosis en general. 
 
    Implementar inmunoterapia como complemento de los 
esquemas  quimioterapéuticos es  una  opción  que  ha 
mostrado mejorar la eﬁcacia de los medicamentos en 
pacientes inmunocomprometidos que no tenían una 
buena respuesta al fármaco, lo importante en estos casos 
es realizar un seguimiento meticuloso por los efectos 
sistémicos que los inmunopotenciadores podrían llegar 
a estimular en el paciente. 
 
    La búsqueda de nuevos blancos moleculares, que hagan 
de los tratamientos quimioterapéuticos una solución 
dirigida, puede llegar a menguar signiﬁcativamente los 
efectos colaterales que los medicamentos actuales 
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tienen de forma inespecíﬁca sobre las células del huésped y 
así mismo mejoraría la eﬁcacia de dichos fármacos para el 
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